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RESUMEN

Este articulo se basa en la revisién y profundizacion de los conceptos relacionados con la viru-

lencia del virus del papiloma humano (VPH) en el segmento anterior ocular, coexistente con

papilomas multiples palpebrales. Objetivo: conocer las caracteristicas clinicas, terapéuticas y epi-

demiolégicas de la infeccién del VPH en el segmento anterior ocular y los parpados, asi como sus

diagnésticos diferenciales. Metodologia: revision sistematizada y exhaustiva de literatura cientifica

relevante que evidencia objetividad en su comprension y reproductividad en su conclusién; la

busqueda se limité a una revision sistemdtica de metandlisis y ensayos clinicos, en idioma inglés

y espafiol, a partir del afio 2000, basada en la valoracién de la calidad de los estudios brindada

por la Universidad de Oxford. Resultados: se llegé a un amplio conocimiento de las infecciones

producidas por el VPH en el segmento anterior ocular, ademds de determinar sus caracteristicas

clinicas, terapéuticas, epidemiolégicas y preventivas; asf mismo, se analizaron los diagnésticos

diferenciales. Conclusién: hoy en dia, la infeccién por el VPH se considera de gran importancia

para la salud de los seres humanos; por lo tanto, el optémetra debe estar documentado sobre el Palabras clave: papiloma,
tema para brindar un diagnéstico adecuado, a partir de la identificacion de los sintomas y los  virulencia, ojo, diagnésti-
signos, con el fin de lograr un acertado manejo. co, patologia.

* Optémetra, Universidad de La Salle, Bogotd, Colombia. 0 paoabellol@hotmail.com.
“*Oftalmoélogo. Médicos Asociados y Universidad de La Salle, Bogotd, Colombia.
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ABSTRACT
This article is based on the review and in-depth analysis of the concepts related to human

O
oo

papillomavirus (HPV) virulence in the anterior segment of the eye, coexisting with multiple
palpebral papillomas. Objective: To know the clinical, therapeutic, and epidemiological
characteristics of the HPV infection in the anterior segment of the eye and eyelids, as well
as its differential diagnoses. Methodology: A systematized and exhaustive review of relevant
scientific literature with evidence of objectivity and reproductivity in the conclusions. The
search was limited to a systematic review of meta-analyses and clinical trials, in English

Abello Tapias PA, Herrera H

and Spanish, starting in 2000, based on the evaluation of the quality of the studies provided
by the University of Oxford. Results: Extensive information was gathered on the infections
produced by HPV in the anterior segment of the eye, in addition to determining their cli-
nical, therapeutic, epidemiological, and preventive characteristics. Similarly, differential
diagnoses were analyzed. Conclusion: Today, HPV infection is considered to be of great
Keywords: papilloma, vi-  importance for human health; therefore, optometrists should have up-to-date knowledge
rulence, eye, diagnosis,  on the subject in order to provide an adequate diagnosis, based on the identification of

pathology. symptoms and signs, and to achieve a successful treatment.

INTRODUCCION

Este articulo pretende proporcionar al lector una
visién clara que pueda llevarse a la prictica clinica
sobre la asociacion del virus del papiloma humano
(VPH) con enfermedades oculares del segmento
anterior y los parpados; para esto, es indispensable
conocer las caracteristicas clinicas, terapéuticas,
epidemiolégicasy preventivas del VPH, asi como
sus diagndsticos diferenciales.

Estudios recientes han demostrado que el VPH
puede causar alteraciones estéticas y funcionales
en el parpado, la conjuntiva y el globo ocular (1,2).
Debido a ello existen en la actualidad diversas op-
ciones terapéuticas que brindan al paciente una
mejor calidad de vida; ademds, es importante que
el profesional optémetra conozca la asociacién que
existe entre este virus y otras estructuras oculares,
para llevar a cabo una deteccion temprana y un
mejor manejo. Asi mismo, el profesional podria
desarrollar actividades de prevencién de la enfer-
medad para evitar la aparicién de nuevos casos.

MATERIALES Y METODOS

La metodologia de este estudio se fundamenta en
una revision sistematizada y exhaustiva de litera-

tura cientifica relevante, que evidencie objetivi-

dad en su comprension y reproductividad en su
conclusion; la busqueda se limité a una revision
sistemdtica de metandlisis y ensayos clinicos, en
idioma inglés y espafiol, a partir del 2000. De esta
manera, se revisaron 52 articulos hallados en bases
de datos, mediante la valoracién de calidad de los
estudios brindada por la Universidad de Oxford,
con los siguientes criterios de clasificacién de

evidencia:

Fuentes de investigacién y bases de datos libres
indexadas. Bases de datos indexadas de la Uni-
versidad de La Salle: EBSCO, Medline, Embase,
Reaxys, ScienceDirect, Scopus. Ademds, se usaron
bases de datos indexadas por medio del contrato
con las bases que la Universidad de La Salle po-
see, para la extraccion y referencia de articulos

cientificos de alta calidad y estructura: Psychilt,

Cinahl, Pubmed, LILACs:.

Grados de recomendacion. A) extremadamente
recomendable (buena evidencia de que la me-
dida es eficaz y los beneficios superan altamente
los prejuicios) y B) recomendable (evidencia, al
menos, moderada de que la medida es eficaz y
los beneficios superan a los prejuicios). Asi, se
certifica la calidad de la evidencia del estudio.

Niveles de evidencia. Metanilisis de gran calidad,

revisiones sistemdticas de ensayos clinicos aleato-
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rizados o ensayos clinicos aleatorizados con muy
bajo riesgo de sesgos (representado con 1++) o
metanilisis bien realizados, revisiones sistemdticas
de ensayos clinicos aleatorizados o ensayos clini-
cos aleatorizados con muy bajo riesgo de sesgo
(representado con +1).

DESCUBRIMIENTO DEL VIRUS

El alemdn Harold Zur Hausen es el investigador
merecedor del Premio Nobel de Medicina en
2008, por ser el pionero en la investigacion de los
VPH relacionados con el cdncer. Para analizar su
hipétesis, Zur Hausen inicié una gran bisqueda
de VPH en cualquier tipo de lesiones cervicales.
A finales de la década de los setenta, se contaba
ya con la tecnologia de dcido desoxirribonucleico
(ADN) que se utiliz6 para aislar el genoma de
los VPH identificados en las verrugas. Mediante
ensayos de hibridacién y restriccion, se demostré
que los virus que aislaron de las diferentes mues-
tras clinicas no eran todos idénticos, asi que se
procedié a clasificarlos por tipos (1, 2, 3, 4 y asf
de forma sucesiva), segin se descubrian nuevos
subtipos del virus. De esta manera, se han reco-
nocido mds de 100 genotipos de VPH que causan
un diverso rango de lesiones epiteliales, los cuales
se han agrupado en 16 géneros; el VPH se agrupa
en 5 de estos géneros (3,4).

EPIDEMIOLOGIA

En el 2009, de 33,3 millones de personas infec-
tadas con el VPH en todo el mundo, 22,5 mi-
llones viven en Africa. Este continente tiene la
mayor prevalencia de infeccién por VPH en el
mundo ajustada por edad: 25,6 % en las mujeres
de 15 anos a 74 afios; seguido por América del
Sur (14,3 %), Asia (8,7 %) y Europa (5,2%). El
Fcuador divide el continente y mds del 75 % del
territorio se encuentra dentro de los trépicos, con
una consiguiente alta exposicién solar durante
todo el afio (5-8). Los papilomas conjuntivales
son mds frecuentes en los hombres, con el 60,3 %

de los casos. La mayor incidencia de papilomas
conjuntivales se encontré entre los pacientes de
20 a 29 afios. Estos datos coinciden con el estudio
de Dunne y colaboradores (citados en 6), quienes
revelaron que la prevalencia mds alta de infeccién
cérvicovaginal por VPH se encuentra entre las
mujeres de 20 a 24 afios; asi mismo, concuerda
con el estudio de Insinga y colaboradores (citados
en 6), el cual hallé que la prevalencia més alta de
las verrugas genitales se encuentra en mujeres de

20 a 24 afios y en varones de 25 a 29 anos.

Por otro lado, se ha encontrado una asociacién
del VPH con el pterigién —lesién benigna, fibro-
vascular, inflamatoria, que crece en centripetos
desde el limbo hacia la cérnea y afecta progre-
sivamente la vision —. Hay una fuerte evidencia
epidemioldgica del impacto que tiene la radiacién
ultravioleta crénica (UV) como principal agente
desencadenante; sin embargo, la herencia ge-
nética y los virus oncogénicos también pueden
desemperiar un papel relevante. En el pterigion
los investigadores encontraron una asociacién
significativa con el VPH: un estudio detect6 el
virus en el 100 % de los casos; otros reportaron una
prevalencia del 28 % y algunos no lo detectaron
en absoluto. Dushku y colaboradores, citados en
Woods y colegas (7), evaluaron treinta pacien-
tes con diagnéstico tanto de pterigion como de
tumores del limbo, pero el VPH no se encontré
en ningun espécimen. Por lo tanto, el papel que
desempena el VPH en ambas enfermedades atin
es controvertido y no se resuelve. En el ojo, el
VPH de alto riesgo se encuentra en los retino-
blastomas; mientras que los subtipos de bajo ries-
go estdn asociados con papilomas conjuntivales
(8,9). Hay varias razones que podrian explicar las
grandes diferencias detectadas entre las tasas de
prevalencia del VPH de los distintos estudios en
todo el mundo. La mds probable es las variadas
metodologias adoptadas por los investigadores,
con las diferentes sensibilidades inherentes de
los métodos. Las tasas de deteccién baja de VPH
en varios de los estudios podrian deberse a la baja
sensibilidad de la prueba por reaccién en cadena
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de la polimerasa (PRC), la cual no puede detectar
un bajo nimero de copias del ADN viral (10).

CARACTERISTICAS
MICROBIOLOGICAS

El mecanismo de los virus causa la enfermedad
después de que consigue, a través de la ruptu-
ra de la barrera protectora natural del cuerpo,
evadir el control inmunolégico o las barreras de
un tejido importante (por ejemplo, el cerebro), lo
que produce una respuesta inmune e inflamatoria
destructiva. El resultado de una infeccién viral
se determina por la naturaleza del virus, la inte-
raccion virus-huésped y la respuesta del huésped
a la infeccion. La respuesta inmune es el mejor
tratamiento, pero a menudo contribuye a la pa-
togénesis de una infeccién viral (11).

Lo que antes se llamaba la familia Papovavirus
(Papovaviridae) se ha dividido en dos familias:
Papillomaviridae y Polyomaviridae. Estos son los
virus de las infecciones crénicas y de transforma-
cién latente, capaces, segin la célula huésped,
de causar verrugas; varios genotipos se asocian
con el cdncer humano (carcinoma cervical). Los
virus BK'y JC, miembros del Polyomaviridae, por
lo general, suelen causar infeccién asintomatica,
pero se asocian con la enfermedad renal progresiva
leucoencefalopatia multifocal (PML) en personas

inmunodeprimidas.

El Simian Virus 40 (SV40) es el poliomavirus
prototipo. Los virus del papiloma son pequefios y
no estdn envueltos. Los virus de la cdpside icosaé-
drica son genomas circulares de doble cadena de
ADN. Estos codifican proteinas que promueven el
crecimiento celular, lo que facilita la replicacién
viral litica en un tipo de célula permisiva, pero
puede transformar en oncogénica una célula no
permisiva. Los poliomavirus, especialmente el
SV40, se han estudiado extensamente como virus
oncogénicos modelo (11).

ESTRUCTURA Y REPLICACION

La estructura y la forma de clasificar la replicacién
del VPH se basa en la homologia de secuencia de
ADN. Al menos cien tipos se han identificado y
clasificado en 16 grupos (A a P). Ademds, el VPH
se puede distinguir como VPH mucosa o VPH
cutdneo sobre la base del tejido susceptible. La
cépside icosaédrica del VPH es de 50 a 55 nm de
didmetro y consta de dos proteinas estructurales
que forman 72 capsémeros. El genoma del VPH
es circular y tiene, aproximadamente, ocho mil
pares de bases. E1 ADN del VPH codifica siete
u ocho genes tempranos (E1 a E8), segin el vi-
rus, y dos genes tardios o estructurales (L1 y L2).
Ein la parte superior, una region reguladora contie-
ne las secuencias de control para la transcripcion,
la secuencia N-terminal comtin de las proteinas
tempranas y el origen de la réplica. Todos los
genes se encuentran en un filamento (filamento
plus). La maquinaria transcripcional de la célula
huésped controla la replicaciéon de VPH, tal co-
mo se determina por la diferenciacién de la piel
o la mucosa del epitelio. El virus tiene acceso a
la capa de células basales a través de grietas en
la piel. Los primeros genes del virus estimulan el
crecimiento celular, el cual facilita la replicacion
del genoma viral por el ADN polimerasa de la
célula huésped cuando las células se dividen. El
aumento del ndamero de células inducido por el
virus hace que el basal y la capa de células espinosas
(estrato espinoso) inicie su proceso de transforma-
cién en verruga o papiloma. A diferencia de las
células basales, los factores nucleares especificos
expresados en las diferentes capas y los tipos de
piel y mucosa pueden promover la transcripcién
de diferentes genes virales. La expresion de los
genes virales se correlaciona con la expresién de
las queratinas especificas (11). La figura 1 es una
reconstruccién digital de la estructura del virus
desde dos vistas: una de su superficie general con
sus capsémeros y otra de un corte transversal con

sus canales de cdpside.
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FIGURA 1. Reconstruccién por ordenador de micrografias de criomicroscopia electrénica humana

Izquierda: vista de la superficie de la muestra de VPH; muestra 72 capsémeros dispuestos en una icosadeltahedron (VPH). Todos los capsomeros
(pentones y hexones) parecen una estrella de cinco puntas. Derecha: seccion transversal de la cdpside; muestra la interaccion de los capsémeros y

canales en la cdpside.

Fuente: Murray, Rosenthal y Pfaller (11).

FISIOPATOLOGIA

Los Papillomavirus infectan el epitelio escamoso
dela piel (verrugas) y las membranas mucosas (pa-
pilomas genital, oral y conjuntival) para inducir
la proliferacién epitelial. Los diferentes tipos de
VPH se replican en tejidos muy especificos, lo
que causa diferentes presentaciones de la enfer-
medad. La verruga se desarrolla como resultado
de la estimulacion del crecimiento celular del

virus y el engrosamiento de las capas basales y
espinosas (tejido escamoso).

Los koilocytes, caracteristicos de la infeccién por
el VPH, son queratinocitos agrandados con halos
claros alrededor de los niicleos encogidos. Por lo
general, tarda de tres a cuatro meses para que la
verruga se desarrolle. La infeccién viral se mantie-
ne local y, generalmente, de manera espontdnea,
puede volver a ocurrir. Los mecanismos del VPH

Via de diferenciacion de
la célula epidérmica

Estrato corneo ——
——(cana c6rnea)

gl

—— Estrato granuloso

(capa granular)

Estrato espinoso
G (células espinosas)
@®
G Mitosis
? /Célula basal
4 _—

Papiloma

Ciclo de vida viral

Protefnas de la cdpside
Particulas virales

v

ADN viral en replicacion
Expresion de genes
tempranos

ADN viral
(escaso niimero de copias)

FIGURA 2. Representacién esquematica de una verruga cutinea (papiloma)

Nota: €l ciclo vital del papillomavirus depende directamente de la diferenciacion de la célula epitelial. La via de diferenciacion terminal de las células
epidérmicas aparece a la izquierda. A la derecha se muestran los eventos del ciclo de vida del virus. Los eventos tardios de la replicacion viral (sintesis
de proteinas de la cdpside y morfogénesis de los viriones) tienen lugar unicamente en células que sufren diferenciacién terminal.

Fuente: Brooks y colaboradores (12).
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innato y la inmunidad mediada por células son
importantes para controlar y resolver las infeccio-
nes por VPH, que puede reprimirse o esconderse
de las respuestas inmunes (11). La figura 2 es una
representacion esquemdtica de la lesion papilo-
matosa, una vez ya haya infeccién, incluido su
ciclo de vida viral y la via de diferenciacién de la
célula epidérmica.

Las personas inmunosuprimidas tienen recu-
rrencias y las presentaciones mds graves del
VPH. El potencial oncogénico del VPH ha sido
ampliamente estudiado. EI ADN viral se encuen-
tra en tumores benignos y malignos, papilomas
especialmente de las mucosas: VPH 16 y VPH
18 (11-14).

El VPH tiene ficil acceso al epitelio por medio
de microabrasiones, donde se dirige a las células
madre epiteliales basales. Hay pruebas de que la
integrina y laminina actian como receptores del
virus. Curiosamente, 6-integrina es un marcador
de células madre epiteliales corneal limbal. Al
entrar en la célula, a menudo, en los casos aso-
ciados con la transformacién, el ADN del VPH
se incorpora en el genoma humano (15). Las
propiedades oncogénicas del VPH se atribuyen
principalmente a dos oncoproteinas virales: E6 y
E7. Estas son necesarias para la induccion vy el
mantenimiento del fenotipo transformado. La on-
coproteina E6 de los tipos de VPH altera numerosas
vias celulares, incluida la inactivacién de p53,
lo que bloquea la apoptosis, la activacién de la
telomerasa, la adhesién celular, la polaridad, e
interrumpe la diferenciacién epitelial. Esto altera
la transcripcion y la reduccion de reconocimiento
inmunoldgico. Asi mismo, la oncoproteina E7 de
los tipos de VPH altera numerosas vias celulares,
incluidas la activacién de la transcripcién de ADN
E2F-dependiente —a través de la degradacion del
retinoblastomas oncosupresor proteina (PRB) —,
la desregulacion de la transicion G1/S de control
del ciclo celular y la desregulacién de la reprogra-
macion epigenética, lo que provoca la subversion
de la funcién de p53 vy, por ende, se bloquea la
apoptosis, la modulacién de la sefializacién ci-

tostdtico —resistencia a TGF-B, la resistencia a
TNF-o, el compromiso de IFN sefializacién, la
interferencia con la sefializacién de IGF— vy se
altera el metabolismo celular y la induccién de
la inestabilidad cromosémica.

Los tipos de alto riesgo de VPH pueden causar
cdncer cervical, anal y otros en los genitales. La
asociacion entre el VPH y el carcinoma de células
escamosas de la conjuntiva se ha examinado en
otros estudios (16,17).

CUADRO CLINICO

Los papilomas conjuntivales suelen mostrar un
patrén de crecimiento exofitico, que puede ser
sésil o pedunculado, y repetitivo de ntcleos fi-
brovasculares, con un conjunto geométricamente
ordenado de puntos rojos; estos son hallazgos
tipicos en el examen con ldmpara de hendidura.
Eon raras ocasiones pueden presentar un patrén de
crecimiento invertido. La mayoria de los papilomas
se encuentran en la conjuntiva medial o inferior.
La localizacién de los papilomas conjuntivales,
de acuerdo con el estudio de Sjo y colaboradores,
citados en Fuchsluger y colegas (18), estaba en
el parpado (38 %), los fondos de saco (11 %), la
conjuntiva bulbar (24 %), el limbo (0 %) y la ca-
rancula (27 %). La figura 3 evidencia el desarrollo
de una lesion papilomatosa a largo plazo, con el

uso de ciclosporina.

FIGURA 3. Lesion papilomatosa en la conjuntiva tarsal
superior

Fuente: Ruiz-Galindo, Durdn-Padilla y Mufioz-Gutiérrez (19).
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FIGURA 4. Papiloma en la conjuntiva bulbar en forma
de placas exuberantes

Fuente: Leibovitch y colaboradores (20).

La figura 4 evidencia una lesién papilomatosa
en la conjuntiva bulbar con un engrosamiento
de las capas basales y picos epiteliales. La figura
5 por su parte presenta una lesion papilomatosa
difusa en la conjuntiva bulbar que cubre parte de
la cérnea. Se observa una lesién papilomatosa de
los nticleos fibrovasculares con un conjunto de
papilomas repartidos geométricamente.

La figura 6 evidencia papilomas multiples palpe-
brales y periorbitarios en un paciente que desarrollé
blefaroconjuntivitis atépica severa y conjuntivitis
severa de etiologia viral (VPH).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
CARCINOMA BASOCELULAR (CBC)

Es el tumor periocular mds frecuente: representa
el 90 % de los tumores malignos del parpado. Es
mds comun en adultos mayores y en personas de
piel clara; asi mismo, se asocia con la exposicién
ultravioleta y su incidencia sigue en aumento. En
Estados Unidos y Australia, la incidencia es supe-
rior al 1 %. Como factores de riesgo bien conocidos
se encuentran las enfermedades genéticas raras,
como el sindrome de Goltz-Gorlin (23). El tumor
se presenta con mayor frecuencia en el parpado
inferior, seguido, en orden de frecuencia, por el
canto medial, el parpado superiory el canto late-
ral (23-25). Histologicamente, 17 de los 20 CBC
oculares se clasifican como sélido (nodular), dos
como fibrosante (esclerosante, tipo morfea) y uno
como mixto (sélido-fibrosante) (26,27). E1 CBC se
origina luego de la transformacién neoplésica de
las células basales de la epidermis que proliferan e
invaden la dermis. E1 CBC se puede clasificar en
tres grupos: localizado (nodular ulcerado y quis-
tico), que representan hasta el 75 % de todos los
CBC; difuso (morfeo, esclerosante); y superficial y
multifocal (28,29). En cuanto a aspectos clinicos,

FIGURA 5. Papiloma en la conjuntiva bulbar
Fuente: Leis-Dosil, Prats-Caelles y Rubio-Flores (21).

FIGURA 6. Papilomas muiltiples palpebrales y periorbitarios

Fuente: Hata y colaboradores (22).
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el sello distintivo de todas las variedades de CBC
clinicos es su tono nacarado, ceroso o el cardcter
translicido del tumor. En el borde palpebral se
evidencia telangiectasia, el patrén margen nacara-
doy el patrén superficial multicéntrico, nodular,
pigmentado, ulceroso y esclerosante.

Mis del 20 % de los CBC se produce alrededor de
los ojos, de los cuales mds de la mitad se presen-
tan en el parpado inferior, un tercio en el canto
medial, un 15 % en el parpado superiory un 5%
en el canto lateral (30-32).

Mo1usco contacioso (MC)

Se origina por un poxvirus que produce erupcio-
nes papilares benignas autolimitadas en la piel y
las membranas mucosas; esta es una condicién
comun en la infancia. Las lesiones se observan
con frecuencia en la cara, el tronco, las extremi-
dades y las dreas genitales; es una infeccion viral
cutdnea causada por el virus de la viruela, que se
replica en el citoplasma de las células epidérmi-
cas. El virus se transmite por contacto directo con
un huésped infectado o contaminado por algin
material. Las lesiones suelen ser pequefias (entre
2y 6 mm) y, con frecuencia, tienen depresiones
centrales o umbilicacién, la cual contiene un
ceroso nucleo (33,34). La mayoria de lesiones
se resuelven de manera espontdnea a lo largo de
varios meses. El parpado es el sitio mds comun
de las lesiones oculares, aunque se han reportado
lesiones conjuntivales (35,36).

CARCINOMA ESPINOCELULAR

Es una neoplasia cutdnea maligna que representa
el 20 % de los canceres de la piel y el 10 % de los
cénceres del parpado: es el segundo en frecuen-
cia tras el basocelular. Es un tumor que deriva
del estrato espinoso de la epidermis. Al igual que
el basocelular, predomina en partes expuestas
al sol, en pacientes ancianos y de piel clara. Se
localizan con mayor frecuencia en el parpado
inferior y se presentan como placas eritematosas

queratinizadas e induradas de bordes irregulares

y con tendencia a la ulceracién. Su crecimiento
es rdpido y agresivo, lo que produce metdstasis
fundamentalmente en los ganglios preauricula-
res y submandibulares, por lo que el diagnéstico
oportuno es de vital importancia (37).

NEVOS PALPEBRALES

Elnevo o el lunar es un tumor benigno que se com-
pone de células melanociticas; estos pueden ser
congénitos o adquiridos. Los congénitos son muy
poco frecuentes; en cambio, los nevos adquiridos
forman el grupo de tumores mds frecuente y varia-
ble de la piel. Se considera implementar la cirugia
cuando los nevos interfieren en la estética o tienen
riesgo de malignizacién. Son lesiones levantadas
pigmentadas de origen no infeccioso y crecimien-
to muy lento, con tendencia a la estabilidad (38).

CUERNOS CUTANEOS

El cuerno cutineo se define como una lesion tumo-
ral de aspecto cénico, por lo general, en la cual pre-
valece la longitud sobre su didmetro, con gran hiper-
queratosis en su extremo y de variadas causas. Puede
asociarse con lesiones benignas, premalignas (quera-
tosis actinica) y malignas (carcinoma espinocelular)
de piel, por lo que es necesario la exéresis completa
de lalesion, ademds de un examen histopatolégico.
Se manifiesta como una lesién levantada sobre una
queratosis actinica o seborreica e, incluso, sobre le-

siones tumorales benignas o malignas (39).
CARCINOMA DE CELULAS SEBACEAS

Es un tumor anexial raro y agresivo. Su etiologia
es desconocida. El 75 % de estos tumores son de
localizacion perioculary el 25 %, extraocular. Es
uno de los marcadores cutdneos diagnésticos del
sindrome de Muir-Torre, una enfermedad genética
asociada a neoplasias viscerales. Por lo tanto, los
pacientes con carcinoma sebdceo deben valorarse
cuidadosamente, a partir de una historia oncolégi-
ca personal y familiar adecuada, una exploracién
fisica cuidadosa, las pruebas complementarias
necesarias y un seguimiento continuo (40).
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TRATAMIENTO

Los papilomas tienen un proceso de regresion,
pero puede tardar muchos meses o afios. Estos se
retiran debido al dolor y el malestar, por razones
estéticas y para prevenir su propagacion a otras
partes del cuerpo o a otras personas. Las opciones
de tratamiento son muy variadas: desde modifi-
cadores de la respuesta inmune, hasta agentes

citotéxicos y antivirales.

MEDICAMENTOS OUE MODIFICAN
LA RESPUESTA INMUNE

Eistos firmacos incrementan la respuesta inmune,
es decir, son inmunoestimulantes. Se emplean
fundamentalmente en el papiloma ano-genital,
recientemente en la oftalmologia y como coad-
yuvante indispensable en otros procedimientos.

Interferén (IFN) A. El IFNA ha tenido una am-
plia aplicacion en el control de las enfermedades
virales y en algunas neoplasias. Puede utilizarse
de manera sistémica, aunque los efectos colate-
rales son muy severos y ain graves, por lo que
su manejo debe efectuarse por hematélogos y
quimioterapeutas. La aplicacién en la base de los
papilomas con jeringa de insulina se lleva a cabo
sin aplicacion de anestesia local y en poca cantidad
(2 0 3 décimas). Generalmente, el IFNA tiene su
mdximo efecto entre la cuarta y la octava semana;
no obstante, en algunos pacientes después de 12
a 16 semanas los papilomas no han desaparecido,
por lo que se requiere una segunda aplicacion,
si el paciente tiene mds de diez papilomas (29).
EI IFNA 2b tiene pocos efectos secundarios y se
utiliza en 106 Ul/ml de dosis cuatro veces al dia,
hasta la resolucién completa de la lesion (14-20
semanas) (41). E] IFNA puede administrarse como
monoterapia o como un adyuvante después de la

cirugia (28,40,42).

Imiquimod. ] mecanismo de accién se desarro-
lla a través del receptor de células que, a su vez,
estimula monocitos macréfagos y células presen-

tadoras de antigeno para producir IFNA; de ahi la

estimulacién de las citocinas, las cuales producen
varias sustancias en el organismo que atacan a los
virus y destruyen las células cancerosas. Se ha
demostrado que tiene propiedades antitumorales
adicionales, mediante la inhibicién del tumor
por angiogénesis. Existen pocas referencias en la
literatura sobre el uso de imiquimod en la regién
periocular; de hecho, el fabricante ha advertido
previamente evitar esta region (43,44).

Dinitroclorobenceno (DNCB). E1 DNCB es una
sustancia inmunoestimulante que se usé afos
atrds para retar inmunoldgicamente a los anima-
les de experimentacion, pero es muy efectivo para
desencadenar la respuesta inmune, por lo que se
usa en pinceladas o inyecciones intralesionales; sin
embargo, presenta el inconveniente de despertar
respuesta inflamatoria severa, lo que imposibilita
su uso en pacientes con hipersensibilidad o en
regiones delicadas.

Cimetidina. En los dltimos afios, se ha dado es-
pecial importancia al empleo de cimetidina en
el tratamiento de los papilomas conjuntivales.
En nuestra experiencia, los resultados son muy
satisfactorios si se usa asociada al aciclovir local
y sistémico, no solo para los papilomas conjunti-
vales, sino que los resultados son muy buenos en

el drea genital, la uretra y aun en la papilomatosis
en la flora oral (29).

Ciclosporina. Se cree que la ciclosporina se une
a la ciclofilina proteina citosélica (inmunofili-
na), la cual se encuentra en los linfocitos T. Este
complejo de ciclosporina y ciclofilina inhibe la
calcineurina, una enzima que en circunstancias
normales es responsable de activar la transcripcién
de la interleucina-2 y los linfocitos T, resultante de
la expansién clonal de la célula. También inhibe
la produccién de linfocinas y la liberacién de la
interleucina, por lo que conduce a una reduccién
de la funcién de células T efectoras. Por lo tanto,
la modificacion de la inmunidad de células T local
en la conjuntiva puede facilitar el desarrollo de
papilomas conjuntivales en pacientes que tienen

una exposicion al VPH. Seibel y colaboradores,
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citados en Aronow y Singh (45), demostraron el
desarrollo de lesiones similares en perros tratados

con ciclosporina.
AGENTES CITOTOXICOS

Son sustancias quimicas que tienen un efecto
queratolitico o citotéxico que dafia a las células
parasitadas que constituyen los papilomas. Estas
sustancias tienen dos presentaciones: soluciones
y cremas. Su principal efecto secundario es la
irritacién y el dolor, por lo que no es posible uti-
lizarlas en mucosas: algunas de estas sustancias
se han aplicado en mucosa genital y han ocasio-
nado graves dafios. Las soluciones mds usadas,
tanto para fines diagndsticos como terapéuticos,

SOn:

Solucion de dcido tricloroacético al 1:500. Se obtie-
ne en forma cristalina, que se disuelve rdpidamente
aun con la humedad ambiental; es altamente co-
rrosivo y debe conservarse en frascos dmbar bien
sellados. La solucién se elabora en agua tridestilada
para evitar al maximo las impurezas. Se aplica en
forma de pinceladas; las zonas afectadas tienden
a adquirir un color blanquecino. Se recomienda
su aplicacion solo en piel o mucosas genitales,
con previo uso de anestésico local; asi mismo,
se debe proteger la piel sana con tela adhesiva
impermeable y rodear las lesiones que se van a
pincelar. La queratina y las capas superficiales se
coagulan y se desprenden con facilidad; se reco-
mienda no dejar la solucién mds de 20 minutos
y lavar profusamente para retirar la tela adhesiva.
Es especialmente util en los genitales (46).

Acido bicloroacético. Algunos autores recomien-
dan permitir el efecto hasta por 7 u 8 horas en
soluciones mds concentradas (80 0 90 %). El dcido
salicilico se emplea con las mismas indicaciones
que el dcido tricloroacético y el dcido bicinconi-
nico; no obstante, por ser muy queratolitico, no

se recomienda en mucosas.

Acido sulfirico. Este 4cido, a dilucién del 1%,

también se ha propuesto, especialmente en la

literatura argentina, pero en nuestra experiencia
es muy téxico para los tejidos y las quemaduras

son frecuentes.

Podofilina. Es una resina proveniente de la planta
denominada Mayapple, cuyo principio activo es
la podofilotoxina, sustancia que detiene el cre-
cimiento de las células en etapas tempranas. Se
maneja en soluciones del 20 % y puede usarse
en los papilomas genitales, pero se debe tener
cuidado de no aplicar en los tejidos sanos. La
primera aplicacién debe permanecer durante 30 o
40 minutos; se recomienda removerla con lavado
profuso. Las siguientes aplicaciones pueden durar
hasta 4 horas. La aplicacién debe ser una vez por
semana hasta que los papilomas desaparezcan,

por un mdximo de 6 semanas.

Cidofovir. Puede tratar las verrugas al seleccionar
solo las células infectadas por el VPH.

TRATAMIENTO QUIRI’JRGICO

Este procedimiento consiste en la destruccion o
extirpacion de los papilomas. Las razones para
elegir la remocién de los papilomas dependen
del nimero de lesiones, sus dimensiones, su lo-
calizacion y las anormalidades estructurales que
presenten. Deben valorarse cuidadosamente el
costo y beneficio, los efectos colaterales y la po-
sibilidad de combinar los procedimientos. Los
mejores tratamientos quirdrgicos conocidos son
la electrofulguracién, la cirugia con ldser, la qui-
miocirugia y la criocirugia (47).

Electrofulguracién (electrocirugia). Consiste en el
empleo de corriente eléctrica para la destruccién
de los papilomas; actia al ocluir por cicatriza-
cién los vasos sanguineos. Hay diferentes tipos
de electrocirugia: uno de ellos se basa en el uso
de una aguja que libera una corriente eléctrica;
este procedimiento es el mds efectivo para los

papilomas extragenitales.

Ldser-cirugia. Generalmente, se emplea cuando
se trata de papilomas que no responden a otros
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métodos; en efecto, no debe usarse como primera
eleccion para tratar los tumores producidos por el
VPH. La ventaja de la cirugia con ldser es que es
totalmente controlable, por lo que puede evitarse
la destruccion excesiva de tejidos sanos. Es muy
ttil en el tratamiento de papilomas vaginales, al-
rededor de la uretra, en el surco balanoprepucial,
en el borde libre palpebral y aun en la carincula.
Una variante de este procedimiento es la terapia
fotodindmica; es til en los carcinomas verrugosos
y en lesiones especificas del canaliculo lagrimal,
la carincula y el borde palpebral. Requiere cui-
dados especiales por parte del médico o técnico
que manipula el aparato y es indispensable la
proteccién ocular. Como se puede deducir, su
aplicacién estd muy limitada actualmente.

Quimiocirugia. Es un procedimiento hibrido alta-
mente especializado de cirugia que consiste en la
remocion de los cdanceres de piel de forma lenta
y controlada, posterior a la coagulacién quimica
con fenol, dcido tricloroacético, etc. Este proce-
dimiento debe utilizarse en condiciones en las
que la cirugia tenga que ser econémica en la ex-
tirpacion de tejidos, como puede ser el carcinoma
verrucoso. Este tipo de carcinoma es una variedad
de carcinoma epidermoide frecuente en la boca,
las vias respiratorias, el pene y, ocasionalmente, la
conjuntiva. El procedimiento puede usarse para
destruir tejidos invadidos por el VPH. Esta cirugia
tiene un inconveniente: produce cicatrices y no
evita la evolucién a carcinoma epidermoide. Este
tipo de cirugia debe efectuarse cuando existe un

gran nimero de papilomas en una zona extensa

del cuerpo (48).

Electropermeabilizacion y quimioterapia intrale-
sional (electroquimioterapia). Es un tratamiento
rdpido y simple que podria servir como un comple-
mento al tratamiento, para disminuir la necesidad
de una cirugfa. Durante la electropermeabilizacién
(un corto pulso eléctrico de 100 microsegundos
cada uno), se aplica la induccién de un pulso
transitorio, que hace reversible la porosidad de

las membranas celulares: esto mejora la transfe-

rencia intracelular de los fairmacos previamente

no permeables o poco permeables (49).

Criocirugia. Consiste en destruir los papilomas
o las neoplasias por congelacion, lo que produce
solidificacién del agua intracelular y destruccién
celular; es un procedimiento doloroso, pero no
requiere otro tratamiento local. Los papilomas se
congelan (criocirugia) por medio de la aplicacién
de nitrégeno liquido, con pincelada de acetona
o con gases como el éxido nitroso o el biéxido de
carbono con aplicacién inicial. Este es un método
facil y efectivo, especialmente ttil en los papilo-
mas anogenitales y en la piel.

Cavitron. Es un procedimiento nuevo que consiste
en el empleo de un aspirador quirdrgico ultrasé-
nico, el cual genera ondas sénicas que producen
pequenas burbujas de vapor en los tejidos. Se
emplea para el tratamiento de extensas dreas de
papilomas en el ano y los genitales.

RADIOTERAPIA

La radioterapia oftdlmica se ha utilizado, de varias
formas, con éxito para el tratamiento de tumores
malignos del parpado y la conjuntiva. Un estudio
sobre su eficacia demostr6 que la terapia de radia-
cién es una opcion curativa prometedora como
un sustituto de la cirugfa en el tratamiento de los
papilomas en los parpados. Se ha informado que
la terapia de radiacién es eficaz para el control

de tumores (50,51).

CONCLUSIONES

Se describieron las caracteristicas clinicas, terapéu-
ticas y epidemioldgicas de la infeccion del VPH
en el segmento anterior ocular y los parpados, ast
como sus diagnésticos diferenciales.

Se logré identificar con esta revision de tema que
existe un importante segmento de la poblacion que
padece de la infeccién por el VPH, asociado con
el cdncer cervical desarrollado por las mujeres;
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sin embargo, cabe anotar que hay hombres que
también lo presentan y que puede ocasionar al-
teraciones en el segmento anterior ocular y los
parpados. El contagio, asi como lo que determi-
na la severidad y la duracién de la enfermedad,
dependerd de las caracteristicas del huésped y de la
capacidad de respuesta inmune ante la infeccion;
por lo tanto, un paciente que estd inmunosupri-
mido o que se encuentre en un tratamiento con
algin inmunosupresor tiene mayor posibilidad de
contagio y de desarrollar la enfermedad.

Hoy en dia, la infeccion por el VPH se considera
de gran importancia, por lo que el optémetra debe
estar documentado sobre el tema para brindar un
diagnéstico adecuado, al identificar los sintomas y
los signos y, asi, lograr un manejo acertado.
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